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MicroRNA 在非酒精性
脂肪性肝病发病过程中作用的研究进展

何占娣，刘迎娣

　　[ 摘要 ]　微小 RNA（microRNA, miRNA）是一种小的非编码 RNA，参与机体的生理和病理反应。非酒精性脂肪性肝病
（non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD）是以弥漫性肝细胞大泡性脂肪变性为主要特征的临床病理综合征。近年来，有报
道称 miRNA 在肝脏炎症、纤维化和硬化中发挥了一定的作用，尤其是在 NAFLD 发生发展过程中，miRNA 表达特点、致病
机制、临床诊治中的意义等方面引起了较大关注，故本文对此进行综述。  　　
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　　[Abstract]　MicroRNA is small non-coding RNA that participates in physiological and pathological reactions in human body. 
Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) refers to the clinical pathological syndrome mainly characterized by diffuse bulbous 
steatosis of hepatocytes. Recently, it has been reported that microRNA plays a certain role in liver inflammation, fibrosis and sclerosis, 
especially in the development of NAFLD. It has attracted considerable attention in the aspects of microRNA expression characteristics, 
pathogenesis, significance in clinical diagnosis and treatment of NAFLD. Therefore, this article reviews those recent advances.  　　　　      
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　　非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic fatty 
liver disease, NAFLD）包括单纯性脂肪肝（simple 
fatty liver, SFL）、非酒精性脂肪性肝炎（non-
alcoholic steatohepatitis, NASH）、脂肪性肝纤

维化和脂肪性肝硬化
[1-2]

。NAFLD 的患病率呈

逐年上升趋势，NAFLD 患者占全球总人口的

25% ～ 45%[1-2]
，在肥胖症、糖尿病或代谢综合征

人群中，NAFLD的患病率高达70%～90%[1-2]
。目前，

该病已成为严重威胁人类健康的常见疾病之一。

有报道称 NAFLD 相关的肝硬化仍无有效的治疗

措施，肝移植是其最终选择
[1]
。故探究 NAFLD

的发病机制并寻找有效的治疗潜在靶点成为研究

者们关注的焦点。

　　微小 RNA（microRNA, miRNA）是一种小的

非编码 RNA，大小约为 20 ～ 25 个核苷酸，与信

使 RNA（messenger RNA, mRNA）靶向结合后形

成 RNA 诱导的沉默复合体，进而抑制 mRNA 翻

译或促进其降解，在转录后水平调控基因表达 [3]
。

miRNA 参与了人体内几乎所有的生理和病理过程，
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包括细胞的分化和增殖、信号转导、炎症和免疫

反应、物质代谢、病毒宿主相互作用以及肿瘤的

发生
[3] 。miRNA 可能是某些疾病发生、发展过程

中的重要节点，也可能是诊断这些疾病的潜在标

志物以及治疗的潜在靶点
[3]
。在过去的 20 年中，

miRNA 在肝脏炎症、纤维化和硬化中扮演的角色

已经被广泛描述
[4]
。本文就 miRNA 在 NAFLD 中

的异常表达情况、致病作用、潜在的临床应用以

及有待解决的问题作一综述。

1　miRNA 参与 NAFLD 的发病过程 

　　与健康对照者相比，NAFLD 患者体内多种

miRNA 的表达出现异常（上调或下调），详见表 1。
当 miRNA 表达上调或下调时，其对靶点蛋白合成

的抑制作用增强或减弱，导致靶点蛋白的合成减

少或增加，若靶点蛋白恰好又参与肝脏脂肪代谢

和转运，则会引起肝脏脂肪代谢和转运障碍，进

而导致 NAFLD 的发生。

2　miRNA 在 NAFLD 发病机制中的作用

　　在 NAFLD 的发病机制中，SFL 向 NASH、

脂肪性肝纤维化和脂肪性肝硬化发展的潜在机制

·综　　述·
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均未完全阐明。传统的“二次打击”学说已获得

广泛认可。“第一次打击”主要是肥胖症、糖尿

病、代谢综合征等伴随的胰岛素抵抗，导致肝细

胞内脂肪过量沉积；“第二次打击”是脂肪过量

沉积的肝细胞发生氧化应激，导致线粒体功能障

碍，炎症介质产生和释放，肝星状细胞激活，进而

引起肝细胞损伤、肝脏炎症和纤维化 [29]
。近年来，

随着与 NAFLD 的发病机制密切相关的因素越来越

表 1　NAFLD 中表达异常的 miRNA
Table 1　Abnormal expression of miRNA in NAFLD

     miR NA 样品来源 研究实验组/对照组病例数或样本数 表达异常 靶点蛋白 参考文献

  miRNA-9 人血清 53/52 上调 Onecut2; SIRT1   5
  miRNA-15b 人血清 - 上调   6
  miRNA-16 人血清 - 上调   7
  miRNA-17 人肝组织 15/15 下调   8
  miRNA-19 人血清 - 上调   9
  miRNA-21 人肝组织和血清 - 上调 PPARα; TGFβ; PTEN 10
  miRNA-21 人肝组织 - 下调 HMGCR; FABP7 11
  miRNA-27b 人血清 20/20 上调 12
  miRNA-30b 人肝组织 - 下调 ITGAX; FABP4 13
  miRNA-30c 人血清 80/80 上调 14
  miRNA-31 人肝组织 15/15 上调   8
   miRNA-33a 人肝组织 84/- 上调 ABCA1; ABCA2 15
  miRNA-33a 人肝组织 - 下调 11
  miRNA-34a 人肝组织和血清 - 上调 SIRT1; HNF4a; PPARα 11
  miRNA-99a 人血清 20/20 下调 16
  miRNA-103 人肝组织和血清 - 上调 Cav1 17
  miRNA-103a 人肝组织 15/15 上调 18
  miRNA-106b 人肝组织 15/15 上调 18
  miRNA-107 人肝组织 - 上调 Cav1 17
  miRNA-122 人血清 - 上调 19
  miRNA-122 人肝组织 - 下调 ACC2; HAMP; FAS; HMGCR; SREBP1c; 

SREBP2; HIF1a; Vimentin; MAP3K3
19

  miRNA-125b 人血清 - 上调   9
  miRNA-139-5p 人肝组织 - 下调 TNF-α 13
  miRNA-144 人肝组织 84/- 上调 ABCA1 15
  miRNA-146b 人血清 - 下调 IRAK1; TRAF6 20
  miRNA-146b 人肝组织 10/10 上调 21
  miRNA-150 人肝组织 15/15 上调   8
  miRNA-155 人肝组织和血清 - 下调 LXRα 22
  miRNA-181d 人血清 20/20 下调 16
  miRNA-182 人肝组织 15/15 上调 FOXO3   8
  miRNA-183 人肝组织 15/15 上调   8
  miRNA-192 人肝组织 - 下调   9
  miRNA-192-5p 人肝组织和血清 - 上调   9
  miRNA-197 人血清 20/20 下调 16
  miRNA-199 人肝组织 - 上调 Cav1; PPARα 23
  miRNA-200a/b/c 人肝细胞系 15/15 上调 ZEB1; CDH1; EZH2; IRP1 8, 21
  miRNA-214 人肝组织 - 上调 24
  miRNA-219a 人肝组织 15/15 下调   8
  miRNA-221 人肝组织 28/18 下调 25
  miRNA-223 人血清 - 上调 IRP1 26
  miRNA-224 人肝组织 15/15 上调   8
  miRNA-331 人血清 80/80 上调 14
  miRNA-375 人血清 - 上调   9
  miRNA-378i 人肝组织 15/15 下调   8
  miRNA-422a 人肝组织 - 下调 13
  miRNA-451 人血清 - 上调 27
  miRNA-451 人肝组织 9/8 下调 AMPK/AKT 28
  miRNA-576 人肝组织 15/15 下调 RAC1 18
  miRNA-590 人肝组织 15/15 下调   8
  miRNA-892a 人肝组织 15/15 上调 18
  miRNA-1290 人血清 20/20 上调 12

　　注：-. 数据未获取
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多地被发现，“二次打击”学说已被“多次打击”

学说所取代
[29]
。“多次打击”包括胰岛素抵抗、脂

肪组织功能障碍、线粒体功能障碍、内质网应激、

饮食因素、铁超载、肠道微生态失衡、慢性炎症状

态以及遗传学和表观遗传学因素。在表观遗传学

因素中，又以对 miRNA 的研究最为深入。以下是

在 NAFLD 发生、发展过程中发挥重要作用的相关

miRNA 的总结。

2.1　miRNA-34a　研究发现 NAFLD 小鼠模型和

NAFLD 患者的肝组织和血清中 miRNA-34a 表达

均上调（见表 1）。miRNA-34a 的主要靶点蛋白

是 Sirtuin 1（SIRT1），SIRT1 通过激活过氧化物

酶体增殖物激活受体 α（peroxisome proliferator 
activated receptors α, PPARα）和肝脏 X 受体（liver 
X receptor, LXR），或者抑制 PPARγ的共激活物 1a、甾

醇调节元件结合蛋白 1c（sterol regulatory element 
binding protein 1c, SREBP1c） 和 法 尼 醇 X 受 体

（farnesoid X receptor, FXR）等转录因子维持脂代

谢平衡。NAFLD 患者 miRNA-34a 表达上调导致

SIRT1 合成减少 [31]
，而抑制 miRNA-34a 表达则能

恢复 SIRT1 的合成，从而激活腺苷一磷酸激活的

蛋白激酶（adenosine monophosphate activated protein 
kinase, AMPK）和 PPARα，促进脂肪的分解代谢。

2.2　miRNA-122　miRNA-122 是肝脏中最丰富的

miRNA，在肝脏生理和脂肪代谢中发挥重要作

用 [32]
。miRNA-122 可与人体内多种重要的脂肪代

谢酶相互作用，比如乙酰辅酶 A 羧化酶 2（acetyl 
co-enzyme A carboxylase 2, ACC2）和 SREBP[33]

。与

健康对照者相比，NAFLD 患者肝组织 miRNA-122
表达下调

[9]
，血清 miRNA-122 表达上调

[9]
。尽管

结果相反，但 miRNA-122 与 NAFLD 发病机制的

关系已得到确切的证实。研究发现抑制 NAFLD 小

鼠模型 miRNA-122 表达可以减轻肝脏脂肪变性，

降低血浆胆固醇水平，这与降低肝脏甾醇和脂肪

酸合成速率以及激活 AMPK 介导的脂肪分解代谢

有关 [34]
。此外，体外细胞实验还证实 miRNA-122

通过靶向脯氨酸 4- 羟化酶亚基 α1 调节肝星状细胞

增殖及胶原蛋白合成
[35]
，进而引起肝纤维化的发

生、发展。

2.3　miRNA-155　在 NAFLD 患者中，促进脂肪合

成的因子如 CCAAT/ 增强子结合蛋白 α（CCAAT/
enhancer binding protein α, C/EBPα）、C/EBPβ、
PPARγ 和 LXRα[36]

，促进纤维化的因子如血小

板衍生生长因子、SMAD3 和 C/EBPβ[37]
，抑制

肿瘤的因子如细胞因子信号抑制因子 1 均可引

起 miRNA-155 表达异常
[38]
。在 NAFLD 动物模

型中，则呈现出相互矛盾的结果。例如，高脂饮

食饲喂 miRNA-155 表达缺陷小鼠模型出现肝脏

脂肪变性加重
[38]
，而蛋氨酸 - 胆碱缺乏饮食饲喂

miRNA-155 基因敲除小鼠模型则出现肝脏脂肪变

性减轻，而且不伴有肝脏损伤或炎症
[37]
。这些结

果提示，miRNA-155 在肝病患者中可能发挥不同

的作用
[37]
。

3　miRNA 在 NAFLD 诊断中的作用

　　如表 1 所示，与健康对照者相比，NAFLD 患

者血清或肝组织的多种 miRNA 表达异常（上调或

下调）。此外，不同阶段的 NAFLD 患者（包括

SFL、NASH、脂肪性肝纤维化和脂肪性肝硬化），

血清或肝组织 miRNA 的表达水平也是不同的。因

此，这些表达异常的 miRNA 可以作为 NAFLD 诊

断和分期的潜在生物标志物。

3.1　miRNA-34a　多项研究表明，与健康对照者

相比，NAFLD 患者血清和肝组织 miRNA-34a 表

达上调 [33]
。此外，不同阶段的 NAFLD 患者，血

清 miRNA-34a 表达水平也不同，miRNA-34a 表达

水平与血清转氨酶水平、肝脏脂肪变性程度、炎

症活动度分级和纤维化分期均呈现正相关
[33]
。

3.2　miRNA-122　与miRNA-34a相似，miRNA-122
也被证明有可作为 NAFLD 诊断和分期生物标志

物的潜力。与健康对照者相比，NAFLD 患者血清

miRNA-122 水平升高
[33]
，远早于血清转氨酶水平

升高的时间
[39]
。此外，miRNA-122 作为生物标志

物也可以扩展应用到 NAFLD 的分期中
[9]
。

3.3　miRNA-192　NAFLD小鼠模型血清miRNA-192
水平与 NAFLD 特征性病理改变的严重程度呈现正

相关
[40]
。另外，与健康对照者相比，NAFLD 患者

血清 miRNA-192 表达上调已被证实
[9]
。此外，还

有研究表明，血清 miRNA-122 和 miRNA-192 的

水平呈现高度正相关
[9]
。

3.4　miRNA 组合　除对单个 miRNA 的检测，

对多个 miRNA 的联合检测（包含 miRNA-122-
5p、miRNA-1290、miRNA-27b-3p 和 miRNA-
192-5p）在 NAFLD 诊断方面显示出更高的准确

性
[12]
。此外，另一联合检测（包含 miRNA-122、

miRNA-192、miRNA-19a、miRNA-19b、miRNA-
125b 和 miRNA-375）也有较高的准确性

[9]
。

4　miRNA 在 NAFLD 治疗中的作用

　　如前所述，miRNA 在 NAFLD 发生、发展

的不同阶段（从 SFL 到 NASH、脂肪性肝纤维化

和脂肪性肝硬化）均发挥重要作用，因此也成为
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NAFLD 治疗的潜在靶点
[41]
。基于 miRNA 的治疗

方案已经在 NAFLD 动物模型中广泛开展，疗效确

切的方案甚至已经进入到临床试验阶段。

4.1　miRNA-34a　miRNA-34a的拮抗剂circRNA_0046366
能够抑制 miRNA-34a 的活性，使 PPARα 信号通路

恢复正常，应用于 NAFLD 小鼠模型后，肝脏脂肪

变性获得改善 [42]
。而另一项将 miRNA-34 的模拟

物（MRX34）用于原发性肝癌治疗的Ⅰ期临床试

验（ClinicalTrials.gov 注册号：NCT01829971）却

由于严重的免疫相关不良事件而提前终止
[43]
。

4.2　miRNA-103 和 miRNA-107　在肥胖小鼠模

型中，miRNA-103 和 miRNA-107 表达上调，应

用 miRNA-103/miRNA-107 的拮抗剂，能够使靶点

蛋白 caveolin1（胰岛素受体的关键介质）的合成

恢复正常，减轻胰岛素抵抗
[19]
。但是，另有两项

正在进行的临床试验（ClinicalTrials.gov 注册号：

NCT02826525 和 NCT02612662）显示，Regulus 公司

开发的治疗 NAFLD 和 2 型糖尿病的 miRNA-103/
miRNA-107 拮抗剂（RG-125/AZD4076）疗效并不

令人满意
[43]
。

4.3　miRNA-122　miRNA-122 也是 NAFLD 治疗

的潜在靶点。miRNA-122 在肝组织中高度表达，

在肝脏的发育、分化过程中扮演重要角色
[44]
。过

表达 miRNA-122 可以抑制 YY1-FXR-SHP 调节轴，

减少肝内甘油三酯的合成
[44]
。但是，miRNA-122

也是 HCV 复制的重要因子，过表达 miRNA-122
治疗脂肪肝的同时，也促进了 HCV 的复制

[45]
。

5　尚待解决的问题

　　随着研究的不断拓展，NAFLD 中表达异常的

miRNA 越来越多地被发现，其影响人体脂肪代谢

和转运的机制越来越清楚，基于 miRNA 的诊断试

剂和治疗药物正在开发当中。但是，miRNA 代表

了一种基因表达调控的新方法，与其他新方法类

似，在临床应用之前，首先要解决该方法本身存

在的一些问题。

5.1　miRNA 下游的靶点不具有惟一性　miRNA 下

游的靶点不是惟一的，单个 miRNA 可以调控几十

个甚至数百个基因表达 [4]
。调节某个 miRNA 的表

达会影响下游多个靶点蛋白的合成，这些靶点蛋

白的生物学效应可能是相互抵消的，最终显示不

出疗效
[43]
。即使这些效应没有相互抵消，其中一

些效应确实是我们需要的，但另一些效应也可能

是对机体有害的。

5.2　miRNA 对下游靶点的调节具有相互性　在疾

病的发病过程中，miRNA 与靶点之间经常存在相

互调节的现象，我们称之为“反馈环”。例如，

miRNA-17-5p 可以靶向翻译 PPARα 的 mRNA，抑

制其合成。反过来，PPARα 可以结合 miRNA-17-
5p 的启动子，促进其表达。通过人工干预过表达

miRNA-17-5p，虽然能使 PPARα 合成减少，但反

过来也会使自身的表达下调 [46]
。

5.3　miRNA 药物不具器官 / 细胞靶向性　动物模

型研究表明静脉注射 miRNA 模拟物 / 抑制剂是一

种有价值的疗法。但是，这些小分子药物进入机

体后，并不会靶向特定的器官 / 细胞，在修复靶器

官 / 细胞功能的同时，也会对正常的器官 / 细胞造

成损伤。此外，这些小分子药物如果未经适当的

修饰，进入机体后会引起强烈的免疫反应，造成

广泛的免疫损伤 [43]
。

5.4　miRNA药物的理化性状具有不稳定性　miRNA
的模拟物 / 抑制剂均为小分子物质，大小约为

20 ～ 25 个核苷酸，需要在超低温环境中才能保持

正常的理化性状和生物学功能。脱离了超低温环

境后，其理化性状是不稳定的，很容易在短时间

内降解，失去生物学功能。如何提高 miRNA 药物

稳定性，使其能够在常规条件下长期储存，是有

待解决的一大难题 [43]
。

6　小　　结

　　近年来，有大量的研究关注了 miRNA 在不同

阶段 NAFLD 中发挥的作用。这些研究包括应用微

阵列芯片技术的基因表达数据，应用下一代测序

技术的动物模型和人体标本数据，以及应用原位

杂交和传感器技术的细胞表型数据。基于这些研

究，本文综述了 miRNA 在 NAFLD 中的表达异常、

致病作用、潜在的临床应用以及尚待解决的问题。

miRNA 在 NAFLD 发病机制中的作用已经得到了

充分的证实，因此，其作为 NAFLD 诊断的生物标

志物或治疗的潜在靶点是有根据的。由于 miRNA
表达异常只是 NAFLD 等慢性多因素疾病的致病因

素之一，因此，大多数 miRNA 的调节作用也是有

限的。实际上，多数 miRNA 仅在疾病的发病过程

中扮演着“精密调谐器”的角色。此外，它们也

缺乏器官 / 细胞特异性。尽管如此，许多研究人员

相信，只要不断提高对它们在相关疾病中所扮演

角色的认知，miRNA 终将会给这些疾病的治疗带

来新的希望。
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直接抗病毒药物对儿童慢性丙型肝炎的治疗进展
王福川，董　漪，张　敏

　　[摘要 ]　聚乙二醇干扰素 α-2a 或 α-2b 联合利巴韦林是目前治疗儿童慢性丙型肝炎的标准方案。该方案最早应用于成人，
对 HCV 的有效率仅约 50%，并且对于儿童 HCV 的治疗有效率最高也只达 70%。近年来，直接作用于 HCV 基因靶点的抗病
毒药物（direct-acting antiviral agents, DAAs）不断被研发出来，对 HCV 的治疗起到质的飞跃，但该类药物在儿童 HCV 治疗
中的应用大多处在临床试验阶段。本文通过对目前 DAAs 在儿童慢性丙型肝炎中的研究进展作一综述，以期为 HCV 患儿的
临床治疗提供参考依据。  　　
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Progress of direct-acting antiviral agents
in the treatment of children with chronic hepatitis C     
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　　[Abstract]　Pegylated interferon alpha-2a or alpha-2b combined with ribavirin is the standard regimen for the treatment of 
children with chronic hepatitis C. This regimen is first applied to adults, and the effective rate to HCV is about 50%, the effective rate 
to HCV in children is only 70%. In recent years, many direct-acting antiviral agents (DAAs) directly targeting HCV genes have been 
developed and made great progress in treatment of HCV. The application of DAAs in the treatment of HCV among children is mostly 
at the stage of clinical trials. This article reviews the research progress of DAAs in children with chronic hepatitis C in order to provide 
reference for clinical treatment of children with HCV.  　　　　      
　　[Key words]　chronic hepatitis C; children; DAAs
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　　目前全世界有 1.15 ～ 1.85 亿人感染 HCV，

15 岁以下 HCV 感染者超过 1100 万人，其中 600 多

万患者患有病毒血症
[1-3]

，全球每年有 300 ～ 400 万

新感染HCV患者
[4]
，约有 6万例患者为新出生婴儿，

并且数量呈现逐渐上升趋势。我国约有 1000 万人感

染 HCV，中国 1 ～ 15 岁儿童中抗 -HCV 阳性率为

1.33%[5]。直接抗病毒药物（direct-acting antiviral 


